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Resumen 
(OYLUXVGHOGHQJXH'(19HVHODJHQWHFDXVDOGHODHQIHUPHGDGFRQRFLGDFRPRGHQJXHTXHHVODSULQFLSDOHQIHUPHGDGYLUDOWUDQVPLWLGDSRUDUWUy-
SRGRVHQHOPXQGR(O'(19HVXQÁDYLYLUXVTXHLQJUHVDSRUHQGRFLWRVLV\VHUHSOLFDHQHOFLWRSODVPDGHODFpOXODLQIHFWDGDRULJLQDQGRWUHVSURWHtQDV
HVWUXFWXUDOHV\VLHWHSURWHtQDVQRHVWUXFWXUDOHVVREUHODVFXDOHVVHFRQRFHQVyORDOJXQDVGHVXVIXQFLRQHVHQODUHSOLFDFLyQYLUDORHQODLQIHFFLyQ(O
FLFORYLUDOTXHRFXUUHHQODVFpOXODVLQIHFWDGDVKDVWDDKRUDHVWiFRPHQ]DQGRDDFODUDUVH\VXFRQRFLPLHQWRSHUPLWLUiHQHOIXWXURSUy[LPRGLVHxDU
UDFLRQDOPHQWHPROpFXODVTXHORLQWHUYHQJDQ\HYLWHQODUHSOLFDFLyQGHOYLUXV'XUDQWHODLQIHFFLyQHOLQGLYLGXRSXHGHSUHVHQWDUÀHEUHLQGLIHUHQFLDGD
RHQRWURVFDVRVSXHGHSUHVHQWDUXQSURFHVRJHQHUDOL]DGRGHDFWLYDFLyQGHODUHVSXHVWDLQPXQLWDULDLQQDWD\DGTXLULGDORFXDOSURYRFDODOLEHUDFLyQ
GHIDFWRUHVLQÁDPDWRULRVVROXEOHVTXHDOWHUDQODÀVLRORJtDGHORVWHMLGRVSULQFLSDOPHQWHHOHQGRWHOLRFRQOOHYDQGRDOGHVDUUROORGHPDQLIHVWDFLRQHV
FOtQLFDVJUDYHV$XQTXHVHKDLGHQWLÀFDGRXQJUDQQ~PHURGHIDFWRUHVGHOLQGLYLGXRDVRFLDGRVDOGHVDUUROORGHODHQIHUPHGDGSRU'(19TXHGDSRU
LGHQWLÀFDUHOSDSHOGHODVGLIHUHQWHVSURWHtQDVYLUDOHVHQODSDWRJHQLDGHODHQIHUPHGDG(QODSUHVHQWHUHYLVLyQVHSUHVHQWDXQDEUHYHDFWXDOL]DFLyQ
VREUHODHVWUXFWXUD\ELRORJtDGHO'(19GHVXFLFORYLUDOLQWUDFHOXODU\ÀQDOPHQWHVHLQWURGXFHQDOJXQRVFRQFHSWRVVREUHODLQPXQRSDWRJHQLDGH
la enfermedad producida por este agente. 
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Introducción
(OYLUXVGHOGHQJXH'(19DFUyQLPRRÀFLDOSHU-
WHQHFHDOVHURFRPSOHMRGHQJXHJpQHURFlavivi-
rus, familia Flaviviridae (VWH VHURFRPSOHMRHVWi
conformado por cuatro serotipos denominados 
'(19D'(19 /RV FXDWUR VHURWLSRV FLUFXODQ
periódicamente en áreas endémicas e hiperen-
GpPLFDV\VLQGLVWLQFLyQDOJXQDWRGRVFDXVDQOD
enfermedad conocida como dengue (1). 
(O'(19HV WUDQVPLWLGRSRUPRVTXLWRVKHPEUD
del género Aedes (especies aegypti \ albopictus), 
GLVWULEXLGRV actualmente en todos los países tro-
SLFDOHV\VXEWURSLFDOHVGHOPXQGRORTXHSHUPL-
WHTXHFLUFXOHQFDGDYH]FRQPHQRVUHVWULFFLR-
nes ecológicas, tanto el virus como el mosquito 
 /D FLUFXODFLyQ GHO '(19 HQWUH KXPDQRV \
mosquitos se presenta cuando el mosquito se 
alimenta con la sangre de un individuo virémico. 
Así, el mosquito, al ingerir sangre humana infec-
tada, favorece la infección de las células epite-
OLDOHVGHVXLQWHVWLQROXHJRODVSDUWtFXODVYLUDOHV
SURGXFLGDVHQHVWDVFpOXODVVRQOLEHUDGDVDOKH-
PRFHOH\KDFLDDOJXQRVyUJDQRVGHOPRVTXLWR
como las glándulas salivares, las cuales se con-
vierten en órganos reservorios para el virus. La 
infección en el humano se presenta cuando este 
mosquito infectado pica nuevamente para ali-
PHQWDUVHOLEHUDQGRVDOLYD\YLUXV
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Luego de cuatro o cinco días, el paciente 
GHVDUUROOD ÀHEUH \ GRORUHV JHQHUDOL]DGRV \ VH
SXHGHGHWHFWDUYLUXVHQODVDQJUHYLUHPLDGHV-
SXpVKD\XQSHULRGRGHGLVPLQXFLyQGHODÀHEUH
\GHUHFXSHUDFLyQTXHQRGHMDVHFXHODV. Sin 
HPEDUJR GXUDQWH OD LQIHFFLyQ RWURV SDFLHQWHV
desarrollan cuadros clínicos más graves, como 
KHPRUUDJLDV\FKRTXHKLSRYROpPLFRTXHSXH-
GHQGHMDUVHFXHODVRLQFOXVRFDXVDUODPXHUWH
(Q&RORPELDHODXPHQWRGHFDVRVSRUGHQJXH
HQORV~OWLPRVDxRVKDVLGRFRQVLGHUDEOH(O
,QVWLWXWR1DFLRQDOGH6DOXGUHSRUWySDUDHODxR
XQ WRWDOGHFDVRVSRUGHQJXHGH
ORV FXDOHV  IXHURQ GHQJXH JUDYH PDQL-
festaciones más críticas de la enfermedad), con 
SHUVRQDVIDOOHFLGDVPLHQWUDVTXHSDUDHODxR
VHUHSRUWDURQFDVRVGHORVFXDOHV
IXHURQGHQJXHJUDYH\IDOOHFLHURQSHU-
VRQDV3DUDHODxRVHUHSRUWyXQDHSLGH-
PLDHQODTXHVHLQIRUPDURQPiVGHFD-
VRVGHGHQJXHGHORVFXDOHVIXH
GHQJXH FOiVLFR \ HO  UHVWDQWH FRUUHVSRQGLy
DGHQJXHJUDYHFRQXQDPRUWDOLGDGGH
FDVRVOHWDOHVPX\SRUHQFLPDGHORTXHVH
UHSRUWDQRUPDOPHQWHPi[LPR
Los departamentos más afectados por la enfer-
PHGDG HQ HO  IXHURQ $QWLRTXLD  
9DOOH6DQWDQGHU5LVDUDOGD
 7ROLPD  \4XLQGtR  $GHPiV
GXUDQWHHVWHSHULRGRVHLGHQWLÀFDURQHQFLUFXOD-
FLyQORVFXDWURVHURWLSRVGH'(19ORVPiVIUH-
FXHQWHVIXHURQ'(19\'(19\ODSREODFLyQ
más afectada por la enfermedad fueron los me-
nores de 15 años . 
Esta situación pone de relieve que en nuestro 
país el dengue sigue siendo una seria preocupa-
FLyQHQVDOXGSXHVORVIDFWRUHVTXHDJXGL]DQHO
SUREOHPDHVWiQOHMRVGHVROXFLRQDUVH(QWUHHV-
WRVIDFWRUHVTXHKDFHQSUHYLVLEOHODFRQWLQXLGDG
HQHODXPHQWRGHODPRUELOLGDG\PRUWDOLGDGVH
FXHQWDQ SRU HMHPSOR OD LQIHVWDFLyQ GHO PRV-
TXLWRHQPiVGHGHOWHUULWRULRQDFLRQDOHO
FDPELRFOLPiWLFR\ODFLUFXODFLyQVLPXOWiQHDGH
los cuatro serotipos. El aumento en los índices 
GHSUHVHQFLDGHPRVTXLWRVSRGUtDGHEHUVHDOD
resistencia que han venido adquiriendo los vec-
tores al insecticida temefos (8)\DOSRFRLPSDFWR
TXHWLHQHQODVSROtWLFDVGHSUHYHQFLyQ\FRQWURO
GHO YHFWRU HQ ODV iUHDV HQGpPLFDV \ HQ ULHVJR
$GHPiVHODXPHQWRGHODVSREODFLRQHVGHOYHF-
WRUSRGUtDGHEHUVHDORVFDPELRVHQHOHVWLORGH
vida de las personas, que favorecen la presencia 
GHOPRVTXLWR HQ ORV GRPLFLOLRV TXH MXQWR FRQ
ORVFDPELRVFOLPiWLFRVKDQKHFKRTXHORVFLFORV
HSLGHPLROyJLFRV VHDQ PiV FRUWRV /D SREUH]D
H[WUHPD\HO FRQÁLFWRDUPDGRKDQREOLJDGRDO
GHVSOD]DPLHQWRIRU]DGRGHDOJXQDVSREODFLRQHV
hacia regiones endémicas o con presencia del 
PRVTXLWRORFXDODXPHQWDODVSUREDELOLGDGHVGH
LQIHFFLyQ\UHLQIHFFLyQHVWR~OWLPRSRGUtDH[SOL-
car el aumento de casos por dengue con mani-
festaciones hemorrágicas .
'DGD OD LPSRUWDQFLD FOtQLFD \ HSLGHPLROyJLFD
TXHWLHQHHOGHQJXHHQQXHVWURSDtV\HQSDtVHV
GH&HQWURDPpULFD\6XUDPpULFDODSUHVHQWHUHYL-
sión del tema pretende entregar información ac-
WXDOL]DGDVREUHHOPLFURRUJDQLVPRHQWpUPLQRV
GHVXHVWUXFWXUD\FLFORYLUDODGHPiVGHDOJXQRV
HOHPHQWRVJHQHUDOHVVREUHODLQPXQRSDWRJHQLD
GH OD LQIHFFLyQSRU'(19 FRQ HO SURSyVLWRGH
que sirva como herramienta a los profesionales 
GHOVHFWRUVDOXG\ ORVSURIHVRUHV\HVWXGLDQWHV
SDUDFRPSUHQGHUPHMRUHOUHWRDOFXDOQRVHVWD-
mos enfrentando.
Virus del dengue
(O'(19HVXQYLUXVLFRVDHGURGHQPDSUR[L-
PDGDPHQWH FRQIRUPDGR SRU XQD PHPEUDQD
OLStGLFD REWHQLGD GH ODV FpOXODV GHO KXpVSHG
VREUHODFXDOVHLQVHUWDQODVSURWHtQDVGHPHP-
EUDQD \GHHQYROWXUD (O LQWHULRUGHO YLUXV FRQ-
WLHQHHOFRPSOHMRULERSURWHLFRFRQIRUPDGRSRU
ODSURWHtQDGHODFiSVLGH\HOJHQRPDYLUDOTXH
FRQVLVWHHQXQD~QLFDKHEUDGH$51GHVHQWLGR
SRVLWLYRTXHFRGLÀFDSDUDXQSROLSpSWLGR~QLFR
que contiene tanto las proteínas estructurales, 
que harán parte de la partícula viral, como las 

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proteínas no estructurales, que intervienen du-
UDQWH ORVSURFHVRVGHHQVDPEODMH\ UHSOLFDFLyQ
GHO$51JHQyPLFRHQWUHRWUDVÀJXUD(1). 
)LJXUD $ (VTXHPD GH OD RUJDQL]DFLyQ GHO JHQRPD GHO YLUXV GHO
GHQJXH(VXQ$51GHFDGHQDVHQFLOODFRQXQ~QLFRPDUFRDELHUWR
GH OHFWXUD TXH FRPLHQ]D KDFLD HO H[WUHPR · QR WUDGXFLGR \ TXH
FRQWLHQHORVJHQHVHVWUXFWXUDOHV\QRHVWUXFWXUDOHV%(VTXHPDGHOD
SROLSURWHtQDVLQWHWL]DGDTXHPXHVWUDODRUJDQL]DFLyQGHODVSURWHtQDV
HVWUXFWXUDOHV &SU0\(\ ODVQRHVWUXFWXUDOHV 1616$16%
16 16$ 16% 16 & 7RSRORJtD SURSXHVWD GH ODV SURWHtQDV
HVWUXFWXUDOHV\QRHVWUXFWXUDOHVGHO'(19HQHOUHWtFXORHQGRSOiVPLFR
/RVGRPLQLRVWUDQVPHPEUDQDVHPXHVWUDQFRPRFLOLQGURVEODQFRV\
ORVGRPLQLRVDVRFLDGRVFRQODPHPEUDQDFRPRFLOLQGURVJULVHV/RV
VLWLRVUHFRQRFLGRV\FRUWDGRVSRUODSHSWLGDVDGHVHxDOVLJQDODVHVH
marcan con triángulos, el sitio de corte de la proteasa celular furina se 
VHxDODFRQXQDÁHFKDEODQFD\ORVVLWLRVGHFOLYDMHKHFKRVSRUOD16
VHPXHVWUDQFRQÁHFKDVQHJUDV
Proteínas virales
Proteínas estructurales. Proteína C. La proteína 
GH ODFiSVLGH WDPELpQFRQRFLGDFRPRSURWHtQD
coreRGHFXELHUWDSHVDN'DDSUR[LPDGDPHQ-
te. Su estructura secundaria consiste en cuatro 
hélices alfa que cumplen diferentes funciones: las 
KpOLFHV\VRQKLGURIyELFDV\DQFODQODSURWHtQD
DODPHPEUDQDGHOUHWtFXORHQGRSOiVPLFR
/DKpOLFHXELFDGDHQHOH[WUHPR1WHUPLQDOGH
ODSURWHtQD\RULHQWDGDKDFLDHOFLWRSODVPDSRVHH
DPLQRiFLGRVGHFDUiFWHUEiVLFRTXHVHDVRFLDQ\
XQHQ IXHUWHPHQWHDO$51JHQyPLFR UHFLpQ VLQ-
WHWL]DGRGHHVWDPDQHUD VH IRUPDHO FRPSOHMR
ULERSURWHLFRRQXFOHRFiSVLGHTXHSURWHJHDO$51
YLUDOGHODGHJUDGDFLyQ\SURPXHYHODRUJDQL]D-
FLyQGHO$51HQHOLQWHULRUGHODSDUWtFXODYLUDOHQ
IRUPDFLyQ/DQXFOHRFiSVLGHVHHVWDELOL]DSRU OD
interacción de varios homodímeros antiparalelos 
GHODSURWHtQD&TXHURGHDQFRQJUDQDÀQLGDG\
HVSHFLÀFLGDGDODKHEUDGH$51YLUDO. 
/D KpOLFH  SRVHH XQD QDWXUDOH]DPX\ KLGURIy-
ELFDTXH LQWHUYLHQHGXUDQWHHOHQVDPEODMHGH OD
ULERQXFOHRSURWHtQD \ GH OD SDUWtFXOD YLUDO (Q HO
SULPHUFDVRDFW~DFRPRXQDELVDJUDTXH IDYR-
UHFHHODFHUFDPLHQWRGHO$51YLUDODOUHVWRGHOD
SURWHtQD&DQFODGDHQODPHPEUDQDGHOUHWtFXOR
HQGRSOiVPLFR 3RURWUR ODGR ODKpOLFH UHFOXWD
pequeñas gotas lipídicas (lipid droplets), presen-
tes en el citoplasma, que promueven la formación 
de la partícula viral (11). Además, la proteína de la 
cápside anclada en el retículo endoplásmico inte-
UDFW~DFRQODVSURWHtQDVSUHFXUVRUDGHPHPEUDQD
SU0\GHHQYROWXUDSDUDIDYRUHFHU\FRPSOHWDU
HOHQVDPEODMHGHODVSDUWtFXODVYLUDOHV. 
Proteína precursora de membrana (prM) y pro-
teína de membrana (M). La proteína precursora 
GHPHPEUDQDSU0WLHQHXQSHVRPROHFXODUGH
N'D\HVWiSUHVHQWHHQORVYLULRQHVLQPDGXURV
\MXQWRFRQODSURWHtQD0SDUWLFLSDIXQGDPHQWDO-
mente en el proceso de maduración de la partícula 
YLUDO/DSURWHtQDSUHFXUVRUDGHPHPEUDQDHVSUR-
cesada después de la transducción por la proteasa 
FHOXODUIXULQDTXHODGLYLGHHQGRV\JHQHUDSRU
XQ ODGRHOSpSWLGRSU\SRURWUR ODSURWHtQD0
que queda con un peso molecular de 8 kDa . La 
SURWHtQDWLHQHGRVGRPLQLRVWUDQVPHPEUDQD\XQ
HFWRGRPLQLRGHDPLQRiFLGRVDSUR[LPDGDPHQ-
te (1,15). Este último, según lo descrito por Catteau 
et al., puede inducir apoptosis en diferentes líneas 
FHOXODUHVWXPRUDOHV&RQHOÀQGHSUHFLVDUODUHJLyQ
del ectodominio que induce apoptosis, mediante 
WpFQLFDVGHELRORJtDPROHFXODUHVWRVLQYHVWLJDGR-
UHVLGHQWLÀFDURQXQSpSWLGRGHQXHYHDPLQRiFLGRV
TXHFRUUHVSRQGHD ORVUHVLGXRVDOGHOGR-
minio externo, que fue llamado ApoptoM, como 
HOUHVSRQVDEOHGHLQGXFLUODPXHUWHGHODVFpOXODV
La señal pro-apoptótica de ApoptoM se induce 
solamente cuando este dominio es transportado 
SRUODUXWDVHFUHWRULDGHODFpOXOD\VHSXHGHLQKLELU
cuando el ectodominio se ancla al retículo endo-
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plásmico o cuando se le adiciona el péptido señal 
KDEL, que marca a las proteínas para ser devuel-
tas al retículo endoplásmico. Estos resultados su-
gieren que el péptido ApoptoM de la proteína M 
SRGUtDHVWDULQYROXFUDGRHQODPXHUWHFHOXODU\HO
daño tisular sufrido durante la infección (15). 
Proteína de envoltura E. La proteína de envoltura 
WLHQHXQSHVRPROHFXODUGHN'DSRVHHWUHVGR-
PLQLRVGHQRPLQDGRV,,,\,,,\VHGLVWULEX\HVREUH
ODVXSHUÀFLHGHOYLUXVIRUPDQGRFRPSOHMRVKRPR-
GLPpULFRVGHWLSRFDEH]DFROD/RVGRPLQLRV,,\,,,
de cada uno de las proteínas del homodímero son 
determinantes para las interacciones entre el virus 
\ORVUHFHSWRUHVGHODVFpOXODVYXOQHUDEOHV3RURWUD
parte, la glucoproteína E es el principal inmunó-
geno del virus, por lo tanto estimula la respuesta 
inmune del individuo e induce la produccion de 
DQWLFXHUSRVQHXWUDOL]DGRUHV
La importancia funcional de la proteína E radica 
en que es la única proteína viral que interactúa 
FRQ ODVPROpFXODV UHFHSWRUDV GH ODPHPEUDQD
SODVPiWLFDGHODVFpOXODVYXOQHUDEOHVTXHIDYR-
recen la endocitosis del virus. Por lo tanto, las 
PXWDFLRQHV \ PRGLÀFDFLRQHV SRVWHULRUHV D OD
transducción que sufre esta proteína en cada ci-
clo de replicación, pueden afectar directamente 
OD HÀFLHQFLDGH OD UHSOLFDFLyQ OD YLUXOHQFLD \ HO
WURSLVPRGHO'(19DOLJXDOTXHSXHGHUHJXODUHO
HVWDEOHFLPLHQWR\HOFRQWUROGHODLQIHFFLyQSRU
parte del sistema inmunitario . 
Proteínas no estructurales. NS1, NS2A, NS2B, 
NS3, NS4A, NS4B y NS5. La función o funciones 
de cada una de las proteínas no estructurales 
(NS, non structural proteins GHO '(19 VH KDQ
GHÀQLGR SDUFLDOPHQWH $ FRQWLQXDFLyQ VH GHV-
FULEHQEUHYHPHQWHDOJXQDVGHODVIXQFLRQHVFR-
nocidas de las proteínas no estructurales.
/DSURWHtQD16N'DIRUPDGtPHURVRKH[i-
PHURV DVRFLDGRV D EDOVDV OLStGLFDV rafts) de la 
PHPEUDQD SODVPiWLFD  7DPELpQ VH SXHGH
KDOODU VROXEOH HQHO FLWRSODVPD\ HQHO HVSDFLR
H[WUDFHOXODUSRUHVWDUD]yQOD16SXHGHHVWL-
mular al sistema inmunitario. 
Varios autores han demostrado en el suero de 
SDFLHQWHVLQIHFWDGRVFRQ'(19RFRQHOYLUXVGH
HQFHIDOLWLVMDSRQHVD-9(ODSUHVHQFLDGHLQPX-
QRJOREXOLQDV GLULJLGDV FRQWUD OD SURWHtQD 16
Estos sueros se han evaluado in vitro\VHKDGH-
PRVWUDGRTXH ODV ,JFRQWUD ODSURWHtQD16GH
DPERV YLUXV SXHGHQ HVWLPXODU OD OLVLVPHGLDGD
SRUHOFRPSOHPHQWR\GHSHQGLHQWHGHDQWLFXHU-
pos, tanto en células infectadas como no infec-
tadas. Este último fenómeno podría explicar, por 
lo menos en parte, los daños funcionales del en-
GRWHOLRTXHFRQGXFHQDOVDQJUDGR\DODH[WUD-
vasación plasmática, como se ha demostrado en 
los pacientes con diagnóstico de dengue grave 
. 
/D16$HVXQDSURWHtQDGHN'DDSUR[LPD-
damente, que in vitroSURPXHYHHOHQVDPEODMH\
ODUHSOLFDFLyQYLUDO$OSDUHFHUOD16$FRRUGLQD
GHXQPRGRD~QQRPX\ELHQGHÀQLGRVLHO$51
genómico producido en cada ciclo de replica-
FLyQVHXWLOL]DFRPRQXHYDSODQWLOODSDUDJHQHUDU
ODVIRUPDVUHSOLFDWLYDV\ORVLQWHUPHGLDULRVUHSOL-
cativos o si se asocia dentro de la nucleocápside 
GXUDQWH HO HQVDPEODMH YLUDO (1). Por su parte, la 
SURWHtQD 16%  N'D SRVHH XQD UHJLyQ KL-
GURIyELFDTXHDQFODDODPHPEUDQDGHOUHWtFXOR
HQGRSOiVPLFR HO FRPSOHMR 16%16 \ OXHJR
por un procesamiento proteolítico, un pequeño 
GRPLQLRKLGURItOLFRGH16%UHFLpQOLEHUDGRLQ-
teractúa con el dominio proteasa de la proteína 
16SDUDDFWXDUFRPRFRIDFWRUGHpVWD.
/DSURWHtQD16N'DHVXQDSURWHtQDELSDUWLWD
TXHSRVHHHQHOH[WUHPR1WHUPLQDOXQGRPLQLR
SURWHDVDVLPLODUDODWULSVLQD16SUR\HQHOH[WUH-
mo C-terminal posee un dominio con diferentes 
DFWLYLGDGHVHQ]LPiWLFDVTXHDFW~DFRPRWULIRVID-
WDVDGHQXFOHyWLGRVHVWLPXODGDSRU$51173DVH
\FRPRKHOLFDVDGHO$5116+HODPEDVIXQFLR-
QHVVRQLQGLVSHQVDEOHVHQODUHSOLFDFLyQYLUDO. 
(OGRPLQLR163URDFW~DKLGUROL]DQGRORVFRPSOH-
MRV 16$16% 16%16 1616$ \ 16%
16GHOSROLSpSWLGRÀJXUD
Como se comentó anteriormente, la función del 
GRPLQLR163URGHSHQGHGHVXDVRFLDFLyQFRQ
ODSURWHtQD16%TXHOHFRQÀHUHHVWDELOLGDGGX-

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rante su actividad proteolítica, mientras que la 
IXQFLyQKHOLFDVDSHUPDQHFHLQKLELGD
Más recientemente, se encontró que la proteína 
16HVODHQFDUJDGDGHJHQHUDUHODPELHQWHOLSt-
dico apropiado alrededor del retículo endoplás-
PLFRDO UHFOXWDUHQ]LPDVFHOXODUHVGH ODYtDGH
síntesis de lípidos (Fatty Acid Synthase), lo cual 
JDUDQWL]DHOLQLFLRGHOHQVDPEODMH. 
3RURWUDSDUWHVHKDVXJHULGRTXHODSURWHtQD16
puede participar durante los procesos de ensam-
EODMH \ GH WUDQVSRUWH LQWUDFHOXODU GH ORV ÁDYLYL-
rus. Esta función ha sido sugerida por Patkar et 
alTXLHQHVGHPRVWUDURQTXHODPXWDFLyQ
:$HQHOGRPLQLRKHOLFDVDGHODSURWHtQD16
GHOYLUXVGHODÀHEUHDPDULOOD<)9DIHFWDHOHQ-
VDPEODMHGHODVSDUWtFXODVYLUDOHVVLQGLVPLQXLUOD
FDSDFLGDGGHUHSOLFDFLyQGHO$51. 
Por otro lado, Chiou et al  HYLGHQFLDURQ
TXHODSURWHtQD16GHO-(9VHSUHFLSLWDVLPXO-
WiQHDPHQWHFRQODSURWHtQD76*Tumor Sus-
ceptibility Gene 101), que hace parte del com-
SOHMR (6&57 , Endosomal Sorting Complex Re-
quired for Transport(VWHFRPSOHMRVHIRUPDHQ
HOFLWRSODVPD\SDUWLFLSDHQODJHQHUDFLyQGHORV
cuerpos multivesiculados de la célula, los cuales 
LQWHUYLHQHQHQSURFHVRVGHUHFLFODMH\GHJUDGD-
FLyQGHSURWHtQDV /DSURWHtQD 76*KD VLGR
reportada como una de las principales proteínas 
FHOXODUHVTXHSURPXHYHQHOHQVDPEODMHGHOYLUXV
GHLQPXQRGHÀFLHQFLDKXPDQD+,9\HOYL-
UXVGHOeEROD. La otra función del la proteína 
16HVDFWXDUFRPRKHOLFDVD16+HOGHVHQUR-
llando las estructuras secundarias que se forman 
HQHOH[WUHPRGHO$51YLUDOSDUDIDYRUHFHUOD
XQLyQGHODSROLPHUDVD16VREUHHO$51\GDU
inicio a la replicación . 
3RU~OWLPRODSURWHtQD16HVODPiVFRQVHUYDGD
HQWUHWRGRVORVÁDYLYLUXV(VWDSURWHtQDHVPXO-
WLIXQFLRQDO\DTXHHOH[WUHPR1WHUPLQDOSRVHH
DFWLYLGDGHQ]LPiWLFDGHPHWLOWUDQVIHUDVD\JXD-
QLGLOWUDQVIHUDVD UHVSRQVDEOHV GHO capping \ OD
PHWLODFLyQ GHO H[WUHPR  GHO $51 JHQyPLFR
PLHQWUDVTXHHQHOH[WUHPR&WHUPLQDOVHXELFD
HOGRPLQLRGH$51SROLPHUDVDGHSHQGLHQWHGH
$515G5SV3RUORWDQWRODSURWHtQD16DF-
túa como la única polimerasa durante la replica-
FLyQ\WUDQVFULSFLyQYLUDOHV$XQTXHHVWRVSURFH-
sos suceden exclusivamente en el citoplasma de 
ODFpOXODLQIHFWDGDVHKDLGHQWLÀFDGRXQDVHxDO
GH ORFDOL]DFLyQQXFOHDUHQ ODSURWHtQD16TXH
IDFLOLWDVXLPSRUWDFLyQDOQ~FOHRVLQHPEDUJROD
UD]yQ\ODIXQFLyQGHOD16HQHOQ~FOHRQRVH
conocen .
Ciclo viral intracelular
Entrada, fusión y denudación de la partícula 
/DHQWUDGDGHOYLUXVHQFpOXODVPDPtIHUDV\HQ
las de mosquito se inicia con el acercamiento del 
'(19DODVXSHUÀFLHGHODFpOXODOXHJRODSURWHt-
na E interactúa con proteínas o proteoglucanos 
GHODPHPEUDQDFHOXODUTXHPHGLDQODXQLyQ\
la posterior endocitosis del virus ÀJXUD
Experimentalmente, se ha demostrado que el do-
PLQLR,,,GHODSURWHtQD(LQWHUDFW~DFRQHOUHFHSWRU
SDUD ODPLQLQD/$05  ODSURWHtQDGHDG-
KHVLyQFHOXODU,&$0R'&6,*1Dendritic Cell-
6SHFLÀF,QWHUFHOOXODU$GKHVLRQ0ROHFXOH*UDEELQJ
Non-integrin, CD209)  \ FRQ SURWHRJOXFDQRV
como el heparán sulfato , entre otras molécu-
ODV/DSDUWLFLSDFLyQGHODSURWHtQD'&6,*1HQOD
DGVRUFLyQGH'(19IXHGHPRVWUDGDSRU7DVVDQHH-
trithep et alWUDVWUDQVIHFWDUXQDSREODFLyQGHFpOX-
las dendríticas resistentes a la infección, las cuales, 
FXDQGR H[SUHVDURQ HVWDEOHPHQWH HO UHFHSWRU VH
YROYLHURQYXOQHUDEOHVDODLQIHFFLyQFRQORVFXDWUR
VHURWLSRVGH'(19. 
7LRet al  VRPHWLHURQXQKRPRJHQL]DGR
de células de riñón de cerdo (línea PS, clon D) 
DXQDHOHFWURIRUHVLVHQGRVGLPHQVLRQHV\XQD
WUDQVIHUHQFLDVREUHQLWURFHOXORVDOXHJRHYDOXD-
URQFRQXQHQVD\RGH923%$Virus Overlay Pro-
tein Binding AssayODVSRVLEOHVLQWHUDFFLRQHVHQ-
WUHODVGLIHUHQWHVSURWHtQDVFHOXODUHV\FDGDXQR
GHORVFXDWURVHURWLSRVGHO'(19/DVSURWHtQDV
que se unieron selectivamente a cada uno de 
ORV YLUXV IXHURQDQDOL]DGDVSRUHVSHFWURPHWUtD
GHPDVDVGHWLSR0$/',72)GHPRVWUDQGRGH
HVWDIRUPDTXHHOUHFHSWRUSDUDODPLQLQD/$05
LQWHUDFW~DHVSHFtÀFDPHQWHFRQODSURWHtQD(GH
 $62&,$&,Ï1&2/20%,$1$'(,1)(&72/2*Ë$
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ORVVHURWLSRV\GH'(19 ORFXDO VXJLHUH
TXHHVWDSURWHtQDHVXQSRVLEOHUHFHSWRUYLUDO. 
(VWRVKDOOD]JRVLQGLFDUtDQTXHGHSHQGLHQGRGHO
tipo celular, los diferentes serotipos virales pue-
GHQXWLOL]DUGLIHUHQWHVPROpFXODVUHFHSWRUDV
Por otro lado, se ha demostrado que, para fa-
vorecer la entrada del virus a las células, partici-
pan los glucosaminoglucanos o proteoglucanos 
SUHVHQWHVHQ ODPDWUL]H[WUDFHOXODURTXHHVWiQ
DVRFLDGRV D ODV SURWHtQDV GH VXSHUÀFLH GH ODV
células. Los proteoglucanos como el heparán 
sulfato, por su alta carga negativa, pueden ac-
tuar como un receptor primario para favorecer el 
acercamiento de las partículas virales a la super-
ÀFLHFHOXODU\XQDYH]HVWDEOHFLGRHVWHDFHUFD-
miento, facilitarían la interacción de la proteína 
(FRQSURWHtQDVGHODVXSHUÀFLHSDUDIDYRUHFHUOD
endocitocis del virus . 
(O VLVWHPDGH FRUUHFHSWRUHV HV HO XWLOL]DGRSRU
HOYLUXV+,9TXHVHXQHLQLFLDOPHQWHDOUHFHS-
WRU&'SDUD OXHJRLQWHUDFWXDUFRQODPROpFX-
OD&&5\ÀQDOL]DUHOSURFHVRGHHQWUDGD. La 
participación de un correceptor para la infección 
SRU '(19 SRGUtD H[SOLFDU SRU TXp HVWH YLUXV
puede infectar diferentes tipos celulares , pues 
este mecanismo le permitiría al virus interactuar 
inicialmente con el heparán sulfato presente en 
FDVL WRGRV ORV WLSRVFHOXODUHV\ OXHJRDVRFLDUVH
con un receptor, que promueva la endocitosis.
 
Este último evento depende de las clatrinas. 
Luego, la vesícula endocítica se transforma en 
XQHQGRVRPDWHPSUDQR\SRVWHULRUPHQWHHQXQ
endosoma tardío, el cual se fusiona con un liso-
VRPDTXHDFLGLÀFDHOS+GHODYHVtFXOD(OFDP-
ELRGHS+LQGXFHORVFDPELRVGHFRQIRUPDFLyQ
GHO GRPLQLR ,, GH OD SURWHtQD ( TXH IDYRUHFHQ
ODH[SRVLFLyQ\HODQFODMHLQPHGLDWRGHOSpSWLGR
GHIXVLyQDODPHPEUDQDGHODYHVtFXOD ORTXH
FRQOOHYDÀQDOPHQWHDODOLEHUDFLyQGHODQXFOHR-
cápside al citoplasma .
Replicación del ARN viral
&XDQGRODQXFOHRFiSVLGHVHKDOODOLEUHHQHOFLWR-
SODVPD VH LQLFLDQ ORV SURFHVRV GH WUDGXFFLyQ \
UHSOLFDFLyQGHO$51 (O$51JHQyPLFRYLUDO
GHO'(19HVPRQRFDWHQDULRGHVHQWLGRSRVLWLYR
con un único marco de lectura que traduce un 
polipéptido completo, el cual es procesado en el 
UHWtFXORHQGRSOiVPLFRSRUSURWHDVDVFHOXODUHV\OD
DFWLYLGDG16SURTXHOLEHUDGHIRUPDRUGHQDGDD
ODVWUHVSURWHtQDVHVWUXFWXUDOHV&SU00\(\ODV
VLHWHSURWHtQDVQRHVWUXFWXUDOHV1616$16%
1616$16%16HQFDUJDGDVGHODUHSOLFD-
FLyQGHOJHQRPD\HOHQVDPEODMHYLUDO(1).
 
/DUHSOLFDFLyQGHO$51YLUDOHVXQSURFHVRTXH
QRHVWi WRWDOPHQWHHQWHQGLGR VLQHPEDUJR in 
vitroVHKDQGHWHFWDGRWUHVHVSHFLHVGH$51GH-
QRPLQDGDV$51GH66\6VHJ~QHO
YDORUGHOFRHÀFLHQWHGHVHGLPHQWDFLyQ/RV$51
GH6FRQRFLGRVFRPRIRUPDVGHUHSOLFDFLyQ
QR VRQ GHJUDGDGRV SRU ODV $51DVDV \ HVWiQ
FRQVWLWXLGRVSRUGRVFDGHQDVGH$51FDGDXQD
FRQSRODULGDGFRQWUDULDQHJDWLYD\SRVLWLYD/D
existencia de las formas de replicación sugiere 
TXHHVWDVIRUPDVLQFOX\HQORVLQWHUPHGLDULRVQH-
)LJXUD'LDJUDPDGHOFLFORYLUDOLQWUDFHOXODUGHOYLUXVGHOGHQJXH\ODORFDOL]DFLyQVXEFHOXODUGHFDGD
uno de los eventos.
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gativos que actúan como plantilla para la gene-
UDFLyQ GH ORV$51GH VHQWLGRSRVLWLYR (O RWUR
WLSRGH$51ORV$51KHWHURJpQHRVGHD6
son denominados intermediarios de replicación 
\FRUUHVSRQGHQDKHEUDVGH$51GHVHQWLGRSR-
sitivo en proceso de elongación. 
3RU~OWLPRORV$51GH6SXHGHQVHUGHJUDGD-
GRVSRU$51DVDV\DOSDUHFHUHVHO$51JHQy-
PLFRHQFRQWUDGRHQORVYLUXVHQVDPEODGRVSRU
OR WDQWRHVWRV$51SXHGHQVHUXWLOL]DGRVSDUD
OD WUDGXFFLyQ SURWHLFD R SDUD FRQIRUPDU MXQWR
FRQSURWHtQD&ODULERQXFOHRSURWHtQDORVQXHYRV
viriones (1). 
Durante la traducción, el polipéptido recién sin-
WHWL]DGRHVDFRPSDxDGRSRUODVSURWHtQDVFKD-
SHURQDV%L3FDOQH[LQD\FDOUHWLFXOLQDOXHJRFDGD
XQD GH ODV SURWHtQDV YLUDOHV VH RUJDQL]D HQ OD
PHPEUDQDGHOUHWtFXORHQGRSOiVPLFR\HVSUR-
cesada por proteasas como la furina, la signala-
VDROD163URSDUDÀQDOPHQWHVHUPRGLÀFDGDV
GHVSXpVGHODWUDQVGXFFLyQSOHJDPLHQWR\JOX-
cosilación) . 
Ensamblaje, maduración y liberación del 
DENV
/RV PHFDQLVPRV TXH SURPXHYHQ UHJXODQ \
FRRUGLQDQ HO HQVDPEODMH GHO YLUXV QR VRQ FR-
QRFLGRVFRPSOHWDPHQWH6LQHPEDUJRSRUPL-
FURVFRStD HOHFWUyQLFD \ FULRPLFURVFRStD VH KD
VXJHULGRTXH HO SURFHVRGH HQVDPEODMH GH ODV
SDUWtFXODVGHO'(19VXFHGHHQGLVWHQVLRQHVGHO
UHWtFXOR HQGRSOiVPLFR GHQRPLQDGDV PHPEUD-
nas “convolutas” (convolute), donde ocurre de 
IRUPDVLPXOWiQHDODWUDGXFFLyQGHODSURWHtQD\
HOHQVDPEODMHGHOYLUXV. 
(OSURFHVRGHHQVDPEODMHFRPLHQ]DFRQODIRUPD-
ción de la nucleocápside gracias a la interacción 
GHO$51JHQyPLFR\ ODSURWHtQD&HQSUHVHQFLD
de pequeñas gotas de lípidos (11)VREUHHVWDSUL-
mera estructura luego se asocian las proteínas 
SU00\(TXHGHEHQHVWDULQPHUVDVHQODPHP-
EUDQDGHOUHWtFXORHQGRSOiVPLFR3RVWHULRUPHQWH
suceden dos etapas de maduración de la partí-
FXOD YLUDO 3ULPHUR VHRUJDQL]DQGH IRUPDKHWH-
URGLPpULFDODVSURWHtQDVSU00\(HQGRQGHOD
SULPHUDUHFXEUHDODVHJXQGDHVWHUHFXEULPLHQWR
OHFRQÀHUHXQDVSHFWRUXJRVRDODVXSHUÀFLHGHO
YLUXVFXDQGRVHREVHUYDSRUPLFURVFRStDHOHFWUy-
nica. En el segundo paso, esta partícula inmadura 
transita desde el retículo endoplásmico hasta las 
regiones cis\trans del aparato de Golgi, donde 
se inicia la segunda etapa de maduración. En esta 
~OWLPDHWDSDORVFDPELRVGHFRQIRUPDFLyQ\GH
rotación de la proteína E generan homotrímeros 
antiparalelos de la misma, lo que le da una apa-
ULHQFLDOLVDDODVXSHUÀFLHGHOYLUXV3RU~OWLPRXQ
QXHYRSURFHVDPLHQWRSURWHROtWLFR VREUH OD SUR-
WHtQDSU00SRUODSURWHDVDIXULQDLQGHSHQGL]D
HOSpSWLGRSU\ODSURWHtQD0(VWDQXHYDPRGLÀ-
FDFLyQHVWDELOL]DORVKRPRWUtPHURVGH(\PDQWLH-
ne unido al péptido pr.
)LQDOPHQWH FXDQGR HO YLUXV HV OLEHUDGR HO S+
neutro del espacio extracitoplásmico induce el 
GHVSUHQGLPLHQWRGHOSpSWLGRSU\ODSURWHtQD(
DGTXLHUH OD FRQIRUPDFLyQ ÀQDO TXH SXHGH VHU
reconocida por las moléculas receptoras de la 
FpOXODVHQVLEOHHLQLFLDUXQQXHYRFLFORGHLQIHF-
FLyQHQRWUDFpOXODÀJXUD. 
Patogenia del dengue
)LJXUD(VTXHPDGH ORVFDPELRVURWDFLRQDOHV\GHFRQIRUPDFLyQ
GH ODV SURWHtQDV SU00 \ ( HQ YLULRQHV LQPDGXURV $ GXUDQWH HO
HQVDPEODMHHQUHWtFXORHQGRSOiVPLFR\YLUXVPDGXURV%GHWHFWDGRV
HQHOHVSDFLRH[WUDFHOXODU(OFOLYDMHÀQDOGHODSU0HVFDWDOL]DGRSRU
ODSURWHDVDFHOXODUIXULQDOLEHUDQGRHOIUDJPHQWRSU\SHUPLWLHQGROD
reacomodación de la glucoproteína E.
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/DPRUELOLGDG\PRUWDOLGDGFDXVDGDVSRUOD LQ-
IHFFLyQSRU'(19HVWiQGDGDVSRUODFRPSOHML-
dad de eventos que se presentan en el transcur-
so de la infección. Algunos pacientes desarrollan 
FXDGURVIHEULOHV\GRORUHVJHQHUDOL]DGRVTXHVH
UHVXHOYHQUiSLGDPHQWHVLQGHMDUVHFXHODV$HVWH
tipo de manifestación clínica se le conoce como 
GHQJXHÀHEUHGHGHQJXH2WURVSDFLHQWHVSRU
HO FRQWUDULR SUHVHQWDQGRORUHV LQWHQVRV ÀHEUH
DOWDHLQFUHPHQWRVHQODSHUPHDELOLGDGYDVFXODU
ORTXHFRQOOHYDDODSpUGLGDGHSODVPD\KHPR-
UUDJLDVSOHXUDOHV\JDVWURLQWHVWLQDOHVHQWUHRWURV
Estos signos son agrupados en dos entidades 
clínicas conocidas como dengue con signos de 
DODUPD\GHQJXHJUDYHFRQPDQLIHVWDFLRQHVKH-
morrágicas o sin ellas, llamado anteriormente 
GHQJXHKHPRUUiJLFRRÀHEUHKHPRUUiJLFDSRU
dengue . 
Las principales células diana de la infección por 
'(19VRQORVPRQRFLWRVORVPDFUyIDJRVODVFp-
OXODVGHQGUtWLFDV\ ORV OLQIRFLWRV&'\&'
In vitro se ha reportado que se infectan células 
del endotelio, varias líneas celulares hepáticas, 
ÀEUREOiVWLFDV\QHXURQDOHV8QDYH]HVWDEOH-
cida la infección en el huésped, las células expre-
san como primera línea de defensa el interferón 
,)1GHWLSR,į\ǄTXHEXVFDLQKLELUODUHSOL-
cación viral. Por otro lado, se inicia el proceso de 
presentación de antígenos mediante el comple-
MRPD\RUGHKLVWRFRPSDWLELOLGDG&0+GHWLSR
,\,,ORTXHFRQOOHYDDTXHFpOXODVFRPRODV1.
(natural killerDWDTXHQDODVFpOXODVLQIHFWDGDV\
OLEHUHQMXQWRDORVOLQIRFLWRV7HO,)1GHWLSR,,
ǅ (VWD DFWLYLGDG HV HO IHQyPHQR UHVSRQVDEOH
GHOFRQWUROGHODLQIHFFLyQ\DTXHVHHVWDEOHFH
XQHVWDGRDQWLYLUDOPHGLDGRSRU,)1TXHHYLWDOD
replicación del virus en las células infectadas o la 
infección de nuevas células. Además, esta seña-
OL]DFLyQSXHGHLQGXFLUODDSRSWRVLVGHODVFpOXODV
infectadas o alteradas . 
3RU RWUR ODGR ORV OLQIRFLWRV 7 GHVHPSHxDQ XQ
SDSHO SUHSRQGHUDQWH HQ HO HVWDEOHFLPLHQWR \
control de la respuesta inmunitaria frente al vi-
UXV 7DQWR ORV OLQIRFLWRV &' FRPR ORV &'
estimulados por diferentes citocinas, como el 
,)1 WLSR , \ ,, \ HO IDFWRUGHQHFURVLV WXPRUDO
DOID 71)įVHDFWLYDQ\VHFUHWDQFLWRFLQDVTXH
SXHGHQWHQHUXQFDUiFWHUSURLQÁDPDWRULRRDQ-
WLLQÁDPDWRULR
En resumen, esta respuesta inmunitaria es la 
que normalmente se presenta en los pacientes 
LQIHFWDGRVSRUSULPHUDYH]TXHORJUDQUHVROYHU
OD LQIHFFLyQVLQHPEDUJRHQ ORVSDFLHQWHVTXH
sufren una nueva infección con un serotipo dife-
UHQWHDOTXHFDXVyODSULPHUDIUHFXHQWHHQ]R-
nas endémicas donde circula más de un serotipo 
GH'(19RFXUUHXQIHQyPHQRTXHHVWLPXOD\
H[DFHUED OD UHVSXHVWD LQPXQLWDULDGHOSDFLHQWH
ORTXHDXPHQWDODVSUREDELOLGDGHVGHTXHGHVD-
rrolle dengue grave, con manifestaciones hemo-
rrágicas o sin ellas .
(OGHVDUUROORGHOGHQJXHJUDYH\ VXDVRFLDFLyQ
FRQ ODV UHLQIHFFLRQHV HVWi ELHQ DUJXPHQWDGD
FOtQLFD\H[SHULPHQWDOPHQWH8QDGHODVWHRUtDV
PiVDFHSWDGDV\SROpPLFDVHGHQRPLQDSRWHQ-
ciación de la infección dependiente o mediada 
por anticuerpos, que se presenta cuando los an-
WLFXHUSRVSURGXFLGRV\GLULJLGRVFRQWUDHOVHUR-
WLSRGH'(19TXHFDXVyODLQIHFFLyQSRUSULPHUD
YH] UHFRQRFHQ \ IRUPDQ FRPSOHMRV FRQ HO VH-
gundo serotipo de virus causante de la reinfec-
FLyQ(VWRVFRPSOHMRVYLUXVDQWLFXHUSRVVHXQHQ
DORVPRQRFLWRV\PDFUyIDJRVPHGLDQWHORVUH-
ceptores Fc, favoreciendo la penetración del vi-
rus. Este mecanismo incrementa la proporción 
GHFpOXODV LQIHFWDGDV ODYLUHPLD\ ODFDSDFLGDG
de dispersión del virus en el organismo. Esto 
explica por qué algunos pacientes con dengue 
grave poseen títulos virales más altos en compa-
ración con los pacientes con dengue sin signos 
de alarma. Además, el fenómeno de la poten-
ciación de la infección dependiente o mediada 
por anticuerpos estimula la activación en células 
FRPROLQIRFLWRV\PDFUyIDJRV LQGXFLHQGROD OL-
EHUDFLyQGH FLWRFLQDV \ RWURV IDFWRUHV VROXEOHV
TXH DOWHUDQ HQWUH RWURV DVSHFWRV OD ÀVLRORJtD
GHO WHMLGR HQGRWHOLDO OR TXH IDFLOLWD OD H[WUDYD-
VDFLyQ \ OD IRUPDFLyQ GH HGHPDV SHWHTXLDV \
hemorragias . 

9LUXVGHOGHQJXHHVWUXFWXUD\FLFORYLUDO
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La evidencia clínica de la potenciación de la in-
fección dependiente o mediada por anticuerpos 
está dada por los cientos de casos de dengue 
grave con manifestaciones hemorrágicas que se 
KDQGHVFULWR HQ 7DLODQGLD GRQGH HO GHQJXH HV
KLSHUHQGpPLFR\ODSREODFLyQPiVYXOQHUDEOHD
la infección son los menores de 15 años quie-
nes han sufrido por lo menos una infección por 
'(19. Por otra parte, los menores de un año 
que presentan signos de dengue grave al ser 
LQIHFWDGRVSRUSULPHUDYH]SRUXQ VHURWLSRGH
'(19GHVDUUROODQHVWRVVLJQRVSRUODSUHVHQFLD
GHDQWLFXHUSRVDQWL'(19WUDQVPLWLGRVYHUWLFDO-
mente por sus madres 6LQHPEDUJR OD OLWH-
UDWXUD WDPELpQUHSRUWDFDVRVGHGHQJXHJUDYH
con manifestaciones hemorrágicas en pacientes 
LQIHFWDGRVSRUSULPHUDYH](VWRVXJLHUHTXHHO
desarrollo de estas manifestaciones puede tener 
otras causas adicionales, como la edad de los 
pacientes  , el sexo  \ IDFWRUHVJHQpWLFRV
GHOLQGLYLGXRFRPRODUD]D\DOJXQRVSROLPRUÀV-
PRVDVRFLDGRVDORVJHQHV+/$71)į\&'
3RURWUDSDUWHHOVHURWLSR\HOJHQRWLSRGHO
YLUXVWDPELpQSXHGHQHVWDUUHODFLRQDGRVFRQOD
gravedad de la enfermedad. 
Otro mecanismo que se ha asociado al desarro-
llo de dengue grave, es la lisis de las células en-
GRWHOLDOHVPHGLDGDSRUFRPSOHPHQWR\GHSHQ-
diente de anticuerpos, especialmente aquellos 
GLULJLGRVFRQWUD16TXHUHFRQRFHQXQDQWtJH-
QRD~QQRLGHQWLÀFDGRSUHVHQWHHQODVXSHUÀFLH
del endotelio. Esta interacción activa el sistema 
GH FRPSOHPHQWR TXH DOWHUD OD SHUPHDELOLGDG
YDVFXODULQGXFHODGLVIXQFLyQGHOWHMLGR\OLVLVGH
las células endoteliales . 
Por otro lado, la gravedad de la enfermedad 
SXHGHGHEHUVHDODVJUDQGHVFRQFHQWUDFLRQHV\
a la constante permanencia de algunas de cito-
FLQDV SURGXFLGDV \ OLEHUDGDV SRU FpOXODV FRPR
OLQIRFLWRV PDFUyIDJRV \ HQGRWHOLDOHV HQWUH
RWUDV &RPR VH GLMR DQWHULRUPHQWH ODV FpOXODV
LQIHFWDGDV\ODVQRLQIHFWDGDVUHVSRQGHQDOHVWt-
PXORLQGXFLGRSRU,)1GHWLSR,\,,TXHDFWLYDQ
VREUHpVWDV ODSUROLIHUDFLyQ ODGLIHUHQFLDFLyQ\
la apoptosis. Además, pueden estimular la ex-
SUHVLyQGHDOJXQDVPROpFXODVGHDGKHVLyQ\GH
receptores que promueven de nuevo la expre-
VLyQGHFLWRFLQDV\RWURVPHGLDGRUHVVROXEOHV. 
Esta activación inmunitaria constante sostiene 
XQDVHxDOL]DFLyQTXHDIHFWDDODVFpOXODVDOWHUDQ-
GRODIXQFLyQGHOHQGRWHOLRGHORVOLQIRFLWRV\GH
los macrófagos . Entre los mediadores so-
OXEOHVTXHVHKDQGHWHFWDGRHQSDFLHQWHVLQIHF-
WDGRVFRQ'(19VHHQFXHQWUDQFLWRFLQDVGHWLSR
7K\7KT helper lymphocytes) secretadas por 
OLQIRFLWRV &' R &' . En pacientes 
con diagnóstico de dengue sin signos de alarma, 
VHGHWHFWDQ FLWRFLQDVGH WLSR 7K FRPR ,)1ǅ H
LQWHUOHXFLQD,/PLHQWUDVTXHHQORVSDFLHQ-
tes con dengue grave, se detectan citocinas de 
WLSR7KFRPR ODV ,/ ,/ ,/H ,/3DUWL-
FXODUPHQWH OD,/VHSUHVHQWDHQJUDQGHVFRQ-
FHQWUDFLRQHVHQHOVXHURGHHVWRVSDFLHQWHV\HQ
algunos casos, este incremento se asocia con un 
DXPHQWRHQODSHUPHDELOLGDGYDVFXODUODHIXVLyQ
SOHXUDO\ODPXHUWHGHORVSDFLHQWHV. 
El otro grupo de moléculas que se expresa en 
H[FHVRHQODVFpOXODVLQIHFWDGDV\QRLQIHFWDGDV
VRQ ODV PROpFXODV GH DGKHVLyQ FRPR ,&$0
9&$0(/\3VHOHFWLQDHQWUHRWUDV(VWDVPR-
OpFXODVIDFLOLWDQHOUHFRQRFLPLHQWRODXQLyQ\OD
posterior diapédesis de células como los mono-
FLWRVTXHDWUDYLHVDQ ODEDUUHUDHQGRWHOLDO\FLU-
culan en los espacios intersticiales. Esto permite, 
por un lado, la propagación del virus a otras cé-
OXODV\WHMLGRV\SRURWURHOSDVRGH OtTXLGR\
PHGLDGRUHVVROXEOHVTXHHVWLPXODQORVSURFHVRV
LQÁDPDWRULRV. 
(Q UHVXPHQ GXUDQWH OD LQIHFFLyQ SRU '(19 OD
respuesta inmunitaria puede resolver la infec-
ción, sin causar grandes traumatismos en el in-
dividuo o, por el contrario, puede llevar al orga-
nismo a un aparente caos, donde la constante 
estimulación conlleva a la activación celular, el 
DXPHQWRGHODH[SUHVLyQGHPHGLDGRUHV\GHUH-
ceptores que inducen en algunos casos daños 
WLVXODUHVLUUHYHUVLEOHVORTXHDXPHQWDODJUDYH-
dad de la enfermedad. 
Finalmente, aunque en los últimos años se han 
GHÀQLGRHLGHQWLÀFDGRYDULRVIDFWRUHVTXHSXHGHQ
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favorecer directa o indirectamente el desarrollo de 
las formas más graves de dengue, no se han es-
WDEOHFLGRFRQFODULGDG ODVSULQFLSDOHVFDXVDVTXH
incrementan de forma notoria la respuesta inmu-
nitaria en algunos pacientes. Además, el aumento 
de casos de dengue con manifestaciones atípicas, 
FRPRPLRFDUGLWLVHQFHIDOLWLVKHSDWLWLVRLQVXÀFLHQ-
FLDUHQDOVXJLHUHFDPELRVHQHOSHUÀOGHODHQIHU-
PHGDGTXHSRGUtDQGHEHUVHDFDPELRVGHOWURSLV-
PRGHOYLUXVHVWR~OWLPRPXHVWUDODQHFHVLGDGGH
FRQRFHUPiV VREUHHO YLUXV\ ORVSRVLEOHVPHFD-
QLVPRVTXHHVWiXWLOL]DQGRSDUDLQIHFWDUGLIHUHQWHV
WLSRVFHOXODUHVRGLIHUHQWHVWHMLGRV
En los últimos años, a partir del conocimiento 
de la estructura del virus, se ha propuesto, por 
HMHPSORHOEORTXHRGHODDFWLYLGDG16SURFRQ
LQKLELGRUHVHVSHFtÀFRVHOEORTXHRGHODSROLPH-
UDVD 16 FRQ QXFOHyWLGRV PRGLÀFDGRV \ PiV
recientemente, se está usando la detección de 
ODSURWHtQD16HQHO VXHURFRPRXQDSUXHED
GLDJQyVWLFDGHPD\RUVHQVLELOLGDG
(VLQGXGDEOHTXHHOQXHYRFRQRFLPLHQWRVREUH
ODHVWUXFWXUD\ODIXQFLyQGHODVGLIHUHQWHVSUR-
WHtQDVYLUDOHV\VREUHHOFLFORYLUDODXPHQWD ODV
SRVLELOLGDGHVGHSODQWHDUQXHYDVHVWUDWHJLDVIDU-
macológicas o vacunales que permitan evitar o 
tratar la enfermedad. 
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